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(54) Quinazolines and process for their production 

(57) The present invention relates to quinazolines of the general formula 




in which 

Ra to Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5, the stereoisomers thereof and the 
salts thereof, which exhibit valuable properties. The quinazolines are in particular 
intermediates for the production of compounds which exhibit in particular an inhibitory 
action on the signal transduction produced by tyrosine kinases. 

Claims 

1 . Quinazolines of the general formula 



Ra^^ ^CO-o-c (013)3 



N 




, (I) 



in which 

Ra denotes a benzyl or 1-phenylethyl group or a phenyl group substituted by the 

radicals R^ to R3, wherein R, and R2, which can be the same or different, represent 

respectively a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom, a methyl, trifluoromethyl, 

methoxy, cyano or ethinyl group and 

R3 represents a hydrogen, fluorine or chlorine atom. 

Rb denotes a hydroxy, alkylcarbonyloxy, amino or nitro group, 

Rc a hydrogen, fluorine, chlorine or bromine atom, a Ci^-alkoxy, C4^-cycloalkoxy or 

C3-6"Cycloalkyl-Ci.3 alkoxy group. 

a Cz^ alkoxy group substituted in li, y or 6 position by R4, wherein 

R4 represents a methoxy. ethoxy, dimethylamino, diethylamino, pyrrolidine. 

piperidino, morpholino, 4-methylpiperazino or 4-ethylpiperazino group, 

a 1-(Ci.2-alkyl)-piperidin-4-yloxy, 1-(Ci.2-alkyl}-piperidin-4-ylmethoxy, 2-{1-(Ci.2-alkyl)- 

piperidin-4-yl]-ethoxy, 3-[1 -{Cv2-alkyl)-piperidin-4-yl]-propyloxy, tetrahydrofuran-S- 

yloxy. tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy, tetrahydrofuranylmethoxy or 

tetrahydropyranylmethoxy group, 

the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

2. Quinazolines of the general formula I according to claim 1. in which 

Ra denotes a 1-phenylethyl group or a phenyl group substituted by the radicals Ri to 

R3, wherein 

Ri and R2, which can be the same or different, represent respectively a hydrogen, 
fluorine, chlorine or bromine atom, a methyl, trifluoromethyl, cyano or ethinyl group 
and 



Ra represents a hydrogen or fluorine atom. 

Rb denotes a hydroxy, acetyloxy, amino or nitro group» 

Rc a hydrogen, fluorine or chlorine atom, a methoxy, ethoxy, cyclobutyloxy, 

cyclopentyloxy, cyclohexyloxy. cyclopropylmethoxy, cyclobutylmethoxy. 

cyclopentylmethoxy, cyclohexylmethoxy, 2-{cycIopropyl>-ethoxy, 2-(methoxy)-ethoxy, 

3- {methoxy)-propyloxy-2-(ethoxy)-ethoxy, 3-(ethoxy)-propyloxy, 2-(dimethylamino)- 
ethoxy. 3-(dimethylamino)-propyloxy, 2-(diethylamino)-ethoxy, 3-(d!ethylamino)- 
propyloxy-2-(pyrrolidino)-ethoxy, 3-(pyrrolidino)-propyloxy. 2-(piperidino)-ethoxy. 3- 
(plperidino)-propyloxy, 2-(morpholino)-ethoxy, 3-(morpholino)-propytoxy. 2-(4- 
mefhylpipera2ino)-ethoxy. 3-(4-methylpiperazino)-propyloxy. 2-(4«-ethylpipera2ino)- 
ethoxy, 3-{4-ethylpipera2ino)-propyloxy,1-methylpiperidin-4-yloxy.1-methylpiperidin- 

4- ylmethoxy, 2-'{1«methylpiperidin-(4-yl)-ethoxy. 3-{1-methylpiperidin-4.yl).propyloxy, 
tetrahydrofuran-3-yloxy. tetrahydropyran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy. 
tetrahydrofuranylmethoxy or tetrahydropyranylmethoxy group, 

the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

3. Quinazolines of the general formula I according to claim 1, in which 

Ra denotes a 1-phenylethyl, 3-fluorophenyL 3-chlorophenyl, 3-bromophenyl, 3-chloro- 
4-fluorophenyl, 3-methylphenyl, 3-trifluoromethylphenyl. 3-cyanophenyl or 3- 
ethinylphenyl group, 

Rb a hydroxy, acetyloxy, amino or nitro group, 
Rc a hydrogen, fluorine or chlorine atom, 
a methoxy, ethoxy, cyclobutyloxy, cyclopentyloxy, cyclohexyloxy, 
cyclopropylmethoxy. cyclobutylmethoxy. cyclopentylmethoxy, cyclohexylmethoxy, 2- 
{methoxy)«ethoxy, 3-(methoxy)-propyloxy, 2-{morpholino)-ethoxy, 3-(morpholino)- 
propyloxy, 2-{1-methylpiperidin-4-yl)-ethoxy, 3-(1-methylpiperidin-4-yl)-propyloxy, 
tetrahydrofuran-3-yloxy, tetrahydropyran-4-yloxy or tetrahydrofuran-2-ylmethoxy 
group, 

the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

4. Quinazolines of the general formula I according to claim 1 . in which 

Ra denotes a 1-phenylethyl, 3-chlorophenyl, 3-bromophenyl. 3-chloro-4-fluorophenyl, 
3-methylphenyl or 3-ethinylphenyl group, 
Rb a hydroxy, acetyloxy, amino or nitro group, 
Rc a hydrogen, fluorine or chlorine atom, 

a methoxy. ethoxy, cyclobutyloxy, cyclopentyloxy, cyclopropylmethoxy. 
cyclobutylmethoxy, 2-(methoxy)-ethoxy, 3-{methoxy)-propyloxy, 3-(morpholino)- 
propyloxy. 3-(1 -methylpiperidin-4-yl)-propyloxy, tetrahydrofuran-3-yloxy. 
tetrahydropyran-4-yloxy or tetrahydrofuran-2-ylmethoxy group, 
the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

5. The following compounds of the general formula I according to claim 1 : 

( 1 ) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro- 
qulnazoline 

(2) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino- 
quinazoline 

(3) 4-[N-(3-chtoro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonylVamino]-7-fluoro-6-nitro- 
quinazoline 

(4) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-{tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6- 
nitro-qulnazoline 

(5) 6-amino-4-(N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)~amino]-7- 
methoxy-quinazoline 

(6) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert,butyloxycarbonyl)-amino]-6- 
methylcarbonyloxy-7-methoxy-quina2oline 

(7) 4-[N-(3-chloro-4-fIuorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-hydroxy-7- 
methoxy-quinazolrne 

(8) 4-[N-(3-chioro-4-fluorophenyl)-N-{tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-{2- 
methoxyethoxy)-6-nitro-quina20line 



(9) 6-amino-4-[N-(3<hloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aminol-7-( 
methoxyethoxy)-quinazotine 

(10) 4-tN-<3-chloro-4-fluorophenyl)-N-{tert.butyloxycarbonyl)-amino)-7-[^^^ 
4-yl)-propyloxy]-6-nitro-quinazoline 

(11) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-[3- 
{morpholin-4-yl)-propyloxy]-quinazoline 

(12) 4-[N-(3-chloro-4-fIuorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclobutyto 
6-nitro-quinazoline 

(13) 6-amino-4-{N-{3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
cyclobutyloxy-quinazoline 

(14) 4-[N-(3-chloro-4^fluorophenyl)-N'-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
cyclopropylmethoxy-6-nitro-quinazoline 

(15) 6-amino-4-[N-(3<hloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- 
cyclopropylmethoxy-quinazoline 

(16) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-7- 
(tetrahydrofuran-3-yloxy)-quinazoline 

(17) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-am 
(tetrahydrofuran-3-yloxy)-quinazoline 

(18) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)amino]-6-nitro-7- 
(tetrahydropyran-4-yloxy)-quinazoline 

(19) 6-amino-4-[N-(3'Chloro-4-fluorophenyl)-N-<tert.butyloxycarbonyl)-aminoH^ 
(tetrahydropyran-4-yloxy)-quinazoline 

(20) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl>-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-7- 
[{tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]'<juinazoline 

(21) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tei1.butyIoxycarbonyl)-amino]-7- 
[(tetrahydrofuran-2-yl)methoxy]-quinazoline 

(22) 4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)amino]-6-nitro-quinazoline 

(23) 6-amino-4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-quinazoline 

(24) 4-[N-(3-bromophenyl)-N-tert.butyIoxycarbonyl)-amino]-7-fluoro-6-nitro- 
quinazoline 

(25) 4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro- 
quinazoline 

(26) 6-amino-4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert,butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy- 
quinazoline 

(27) 4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxyethoxy)-6- 
nitro-quinazoline 

(28) 6-amino-4-[N-(3-bromophenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-{2- 
melhoxyethoxy)-quinazoline 

(29) 4-[N-(3-methylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-quinazoline 

(30) 6-amino--4-[N-(3-methylpheny!)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-quinazoline 

(31) 4-[N-(3-methy!phenyl)-N-(tei1.butyloxycarbonyl)-aiTiino]-7-f]uoro-6-nltro- 
quinazoline 

(32) 4-[N-(3-methylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro- 
quinazoline 

(33) 6-amino-4-[N-(3-methylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-^ 
quinazoline 

(34) 4-[N-(3-nriethylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxyethoxy)-6- 
nitroHquinazoline 

(35) 6-amino-4-{N-(3-methyiphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2- 
methoxyethoxy)-quinazorme 

(36) 4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-{tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-quinazoline 

(37) 6-aminO'4-[N-(3-ethinlyphenyl)-N-(tePt,butyloxycarbonyl)-amino]-quinazoline 

(38) 4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluoro-6-nitro- 
quinazoline 



(39) 4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro- 
quinazoline 

(40) 6-amino-4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-melh 

quinazoline 

(41) 4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxyethoxy)-6- 
nitro-quinazoline 

(42) 6-amino-4-[N-(3-ethinylphenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2" 
methoxyethoxy)-quinazoline 

(43) 6-amino-4-[N-((R)-1-phenylethyl)-N-(tert.butyIoxycarbonyl)-anfiinop-met^ 
quinazoline 

(44) 4-[N-((R)-1-phenylethyl)-N-(tert.butyioxycarbonyl)-annino]-6-hydroxy-7-methoxy- 
quinazoline 

(45) 6-amino-4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-(tert.butytoxycarbonyl)-amino]-7- 
ethoxy-quinazoline 

(46) 4-[N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-N-{tert.butyloxycaitonyl)-amino]-7-ethoxy-6- 
hydroxy-quinazoline 

the stereoisomers thereof and the salts thereof. 

6. Use of a compound according to claims 1 to 5 as intermediate for the 
production of a compound which exhibits an inhibitory action on the signal 
transduction produced by tyrosine kinases. 

7. Process for the production of a compound of the general fomnula I according to 
claims 1 to 5, characterised in that 

a. for the production of a compound of the general formula I in which Rb 
represents an amino group, a compound optionally produced in the reaction 
mixture of the general formula 



N 




, (ID 



in which 

Ra and R^ are defined as mentioned in claims 1 to 5. is reduced or 
b. a compound of the general formula 




, IIII) 



in which 

Rb and Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5 and 

Zi represents a leaving group, is reacted with a compound of the general fonmula 

Ra-NH-CO-0-C(CH3)3 (IV) 

in which Ra is defined as mentioned in claims 1 to 5 or 
c. a compound of the general formula 




. (V) 



in which 

Ra to Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5. is reacted with a compound of 
the general formula 

(CH3)3C-O.CO-Z2 {VI) 
in which 

Z2 represents a leaving group, or 

d. for the production of a compound of the general formula I in which Rb 
represents a hydroxy group, a protective radical of a compound of the general 
formula 




. (VII) 



in which 

Ra and Rc are defined as mentioned in claims 1 to 5 and 
Rb- denotes a hydroxy group protected by a protective radical, is split off or 
e. for the production of a compound of the general formula I in which Rc 
represents one of the substituted oxy groups mentioned in claims 1 to 5. a 
compound of the general formula 

Ra^ ^CO^O-ClCH3)3 




, (vrii) 



in which 

Ra and Rb are defined as mentioned in claims 1 to 5 and 

Z3 denotes an exchange group, is reacted with an alcohol of the general formula 

H-Rc. (IX) 
in which 

Rc- represents one of the substituted oxy groups mentioned in claims 1 to 5 for 
Rc, and 

if required a compound obtained in this way of the general formula I is then 
converted to its salts. 
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@ Chinazoline und Verfahren zu ihrer Hersteliung 

@ Die vorliegende Erfindung betrifft Chinazoline der all- 
gemeinen Forme! 



CO-0-C{CHJ 



CM 

in 
o 




, (I) 



In der 

Rg bis wie in den Anspruchen 1 bis 5 en/vahnt, deflnlert 
sind, deren StereoisonriGre und deren Saize, welche wert- 
volle Elgenschaften aufweisen. Die Chinazoline stellen 
insbesondere Zwischenprodukte zur Hersteliung von Ver- 
bindungen dar, die insbesondere eine Hemmwirkung auf 
die durch Tyrosinkinasen vermittelten Signaltransduktion 
aufweisen. 



UJ 
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Beschreibung 



[0001] Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Chinazoline der allgemeinen Formel 
CO-0-C(CH3)3 

N 



N 




, (I) 



deren Stereoisomere und deren Salze mil anorganischen oder organischen Sauren oderBasen, welche wertvolle Eigen- 
schaften aufweisen, und deren Verwendung. 

[0002] Die neuen Verbindungen stellen insbesondere Zwischenprodukte zur Herstellung von Verbindungen dar, die 
einc Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinascn vcnniiiclic Signallransduktion aufweisen. 

[0003] Die neuen Chinazoline weiscn im Verglcich zu den cntsprcchenden am SlickstolFalom der RaN-Gruppc unsub- 
stituierten Verbindungen eine bessere Loslichkeit in den gebrauchlichen organischen Losungsmittein auf. Femer verhin- 
dert die tert.Butyloxycarbonylgruppe unerwunschte Nebenreaktionen bei weiieren Umseizungen. Stelli beispielswewise 
Rb eine Hydroxygruppe dar, so wird bei deren Alkylierung eine Alkylierung des Sticksioff atoms der RaN-Gruppe ver- 
mieden, oder stelil Rt, beispielsweise eine Aminogruppe dar, so wird bei deren Acylierung eine Acyiierung des Stickstof- 
fatoms der RaN-Gruppe vermieden. 
[0004] In der obigen allgemeinen Fomiel 1 bedeutet 

Ra eine Ben/.yl- oder l-Phenylclhylgruppc oder einc durch die Rcstc Ri bis R3 subsliluicrtc Phcnylgruppc, wobci 
Ri und R2, die glcich oder verschieden scin konncn, jcweils ein Wassersloff-, Fluor-, Chlor- oder Broniaioni, cine Me- 
thyl-, Trifluonnethyl-, Methoxy-, Cyan- oder Ethinylgruppe und 
R3 ein Wasserstoff-, Ruor- oder Chloratom darstellen, 
Rb eine Hydroxy-, Ci_4-A[kylcarbonyloxy-, Amino- oder Niirogruppe, 

Rc ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Ci^-Alkoxy-, C4_6-Cycloalkoxy- oder C3-^-Cycloalkyl-Ci_3- 
alkoxygruppe, 

eine in p-, 7- oder 5-Stellung durch R4 substituierte C2.4-Alkoxygruppe, wobei 

R4 cine Methoxy-, Ethoxy-, Dimcthylamino-, Dicthylamino-, Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, 4-Mclhylpipcra- 
/.ino- oder 4-Ethylpipcra/jnogruppc darstcllt, 

eine l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yloxy-, l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-ylmelhoxy-, 2 -[l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yl]-et- 
hoxy-, 3-[l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yl]-propyloxy-, Tetrahydrofuran-3 -yloxy-, Tetrahydropyran-3-yioxy-,Tetrahydro- 
pyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydropyranyhnethoxygruppe. 
[0005] Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Ra eine 1-Phenyielhylgruppe oder eine durch die Reste Ri bis R3 substituierte Phenylgruppe, wobei 
R] und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein WasserstoflP-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Me- 
thyl-, Trifluormclhyl-, Cyan- oder Ethinylgruppe und 
R3 cin Wasserstoff- oder Fluoratom darstellen, 
Rb eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 
Rc ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclohexyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutylme- 
thoxy-, Cyclopentylm ethoxy-, Cyclohexylmethoxy-, 2-(Cyclopropyl)-ethoxy-, 2-(Methoxy)-eihoxy-, 3-(Methoxy)-pro- 
pyloxy-, 2-(Ethoxy)-ethoxy-, 3-(Ethoxy)-propyloxy-, 2-(Dimethylamino)-ethoxy-, 3-CDimethylamino)-propyloxy-, 2- 
(Diethylamino)-ethoxy-, 3-(Diethylamino)-propyloxy-, 2-(Pyrrolidino)-ethoxy-, 3-(Pyrrolidino)-propyloxy-, 2-(Piperi- 
dino)-cthoxy-, 3-(Pipcridino)-propyloxy-, 2-(Morpholino)-cthoxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 2-(4-Mcthylpipcra- 
zino)-cthoxy-, 3-(4-Mcthylpipcra7.i no)-propyloxy-, 2-(4-Et.hylpipcrazino)-ethoxy-, 3-(4-Ethylpipcrazi no)-propyloxy-, 
1 -Methylpiperidin-4-yloxy-, 1 -Melhylpiperidin-4-yhnelhoxy-, 2-( 1 -Melhylpiperidin-4-yl)-ethoxy-, 3-(l -Methylpiperi- 
din-4-yl)-propyloxy-, Telrahydrofuran-3 -yloxy-, Tetrahydropyran-3- yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofura- 
nylmethoxy- oder Tetrahydropyranylmethoxygruppe bedeulen, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

[0006] Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 

Ra eine 1-Phenylethyl-, 3-Fluorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3-Meihylphenyl-, 3- 

Trifluormethylphenyl-, 3-Cyanphenyl- oder 3-Ethinylphenylgruppe, 

Rb cine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 

Rc ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclohexyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, CycTobutylme- 
thoxy-, Cyclopentylmethoxy-, Cyclohexylmethoxy-, 2-(Melhoxy)-ethoxy-, 3-(Methoxy)-propyloxy-, 2-(Morpholino)- 
ethoxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 2-(l-Methylpiperidin-4-yl)-ethoxy-, 3-(l-Methylpiperidin-4-yl)-propyloxy-, Te- 
trahydrofuran-3-yioxy-, Tetrahydro-pyran-4- yloxy- oder Teirahydrofuran-2-yImethoxygruppe bedeulen, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

[0007] Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 
Ra eine 1-Phenylethyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3-Chlor-4-f!uorphenyl-, 3-Methylphenyl- oder 3-Ethinylphen- 
ylgruppe, 

Rb eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 
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ein Wasserstoff-, Fluor- ocler Chloratoiii, 
eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobulyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclopropylnieihoxy-, Cyclobutylmethoxy-, 2-(Melhoxy)- 
ethoxy-, 3-(Meihoxy)-propyloxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 3-(l-Methylpiperidin-4-yl)-propyloxy-, Tfeirahydrofu- 
ran-3-yloxy-, Telrahydropyran-4-yloxy- oder Tetrahydrofuran-2-ylmeihoxygruppe bedeulen, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

1 00081 Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I erwahnt: 

(1) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N<tert.butyloxycarbonyl)-aimno]-6-nilro-chinazolin 

(2) 6-Ainino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phcnyl)-N-(icn..buiyloxycarbonyl)-aimno]-chinazolin 

(3) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(ien.butyloxycarbonyl)-aimno]-7-nuor-6-nitro-^ 

(4) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl>N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-methoxy-6-mt^^ 

(5) 6-Aminch4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(iert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chin^ 

(6) 4'[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert,butyloxycarbonyl)-amino]-6-melhylcarbonyloxy-7-methoxy-chi^ 

(7) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(ten.buiyloxycarbonyl)-aiTiino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazoUn 

(8) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(iert,butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-elhoxy)-6-nilro-ch 

(9) 6-Aminch4-|N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-anuno|-7-(2-methoxy-eUioxy)<h 

(10) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-[3-(morphoUn-4-yl)-propyl^ 
7jo\\n 

(11) 6-AimncH4-[N-(3-chlor4-fluor-phcnyl)-N-(lcrl.bulyloxycarbonyl)-ainino]-7-[3-(morpholin-4-y0^^ 
nazolin 

(12) 4-|N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclobutyloxy-6-nitro-chinazolin 

(13) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclobutyloxy-chinazolin 

(14) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7<yciopropylmethoxy-6-niux>c 

(15) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniinoJ-7-cyclopropylmelhoxy<hina2oli 

(16) 4-|N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino|-6-nilrcH7-(leL^^ 

(17) 6-Aininc>-4-[N-(3-chlor-4-nuor-phenyl)-N-(lcrl.bulyloxycarbonyl)-aTiiino]-7-(lclrah 

(18) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phcnyl)-N-(t.crt.bui.yloxycarbonyl)-ainino]-6-nitro-7-(lc(rahydro^^ 

(19) 6-Anuno-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(ieu^hydro-pyran-^ 
lin 

(20) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.bulyioxycarbonyl)-amino]-6-nilro-7-[(tetrahydro-to 
nazolin 

(21) 6-Aniino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.bulyloxycarbonyl)-anuno]-7-[(telrahydro-fura^ 
chinazolin 

(22) 4-[N-(3-Brom-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(23) 6-Ainino-4-[N-(3-broiii-phcnyl)-N-(lcrt.bulyloxycarbonyl)-ainino]-china/,olin 

(24) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-niiro-chinazolin 

(25) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(iert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro-chinazolin 

(26) 6-Amino-4-[N'(3-brom-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-methoxy-chinazolin 

(27) 4-[N-(3-Brom-phenyI)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-niethoxy-elhoxy)-6-nitro-chinazoiin 

(28) 6-Amino-4-lN-(3-brom-phenyl)-N-(lerl,bulyloxycarbonyl)-aniinoJ-7-(2-melhoxy-elhoxy)-chinazolin 

(29) 4-lN-(3-Methyl-phenyl)-N-(lert.butYloxycarbonyI)-arninoJ-6-nitr(>chinazolin 

(30) 6-Aniino-4 -fN-(3-mcthyl-phcnyl)-N-(tcrt..but.yloxycarbonyl)-amino]-chinazolin 

(31) 4- [N-(3-Mcthyl-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

(32) 4-[N-(3-MethyI-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro-chinazolin 

(33) 6-Amino-4-[N-(3-methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazolin 

(34) 4-[N-(3-Methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitr(>chinaz^ 

(35) 6-Amino-4-[NK3-melhyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-niethoxy-elhoxy)-chinazolin 

(36) 4-[N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.buiyloxycarbonyI)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(37) 6-Amino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)'N-(lerl.butyloxycarbonyl)-aminoJ-chinazolin 

(38) 4-[N-(3-Hthinyl-phcnyl)-N-(tcrl.bulyIoxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazo 

(39) 4-[N-(3-F>thinyl-phcnyl)-N-(fcrt.butyloxycarbonYl)-aminol-7-mcthoxy-6-nit.ro-chinazolin 

(40) 6-Aiuino-4-[N-(3-elhinyl-phenyl)-N-(lerl.bulyloxycarbonyl)-ainino]-7-inelhoxy-chinazolin 

(41) 4-[N-(3-Ethinyl -phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitro-chinazolin 

(42) 6-Aniino-4-|N-(3-elhinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-meihoxy-ethoxy)-chin^^ 

(43) 6-Amino-4-[N-((R)-l-phenyl-ethyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazolin 

(44) 4-[N-((R)-l-Phenyl-eliiyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin 

(45) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-ethoxy-chinazoIin 

(46) 4-fN-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(terl.butyloxycarbonyl)-amino]-7-ethoxy-6-hydroxy-chinazolin 
dcrcn Stcrcoisonicrc und dcrcn Salzc. 

[0009] Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel I lassen sich beispielsweise nach folgenden literaturbekannlen Ver- 
fahren herstellen: 

a. Zur Ilerstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R^ eine Aminogruppe darstellt: 
Reduktion einer gegebenenfalls im Reaktionsgemisch hergestellten Verbindung der allgemeinen Formel 
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CO-0-C<CH,), 




, (II) 



in der 

Ra und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind. 

[0010] Die Reduktion wird zweckmaBigerweise hydrogenolytisch, z. B. mil Wasserstoff in Gegenwait eines Katalysa- 
15 tors wie Plalin, Palladium/Kohle oder Raney-Nickel in einem geeigneten Losungsmittel wie Metlianol, Elhanol, Essig- 
siiureethylester, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylforniainid oder Eisessig und bei einem Wassersloffdruck von 1 bis 
7 bar, vorzugswcisc jcdoch von 1 bis 5 bar, mil Mci alien wic Eiscn, Zinn oder Zink in Gcgcnwarl. ciner Saure wie Essig- 
saurc, iiiit Salzcn wic Eiscn-(II)sulfaU Zinn(II)chlorid, NatriunisuKid, Natriuinhydrogcnsulfn oder Natriuindithionit, 
oder mit Ilydrazin in Gegenwart von Raney-Nickel bei Temperaiuren zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
20 Temperaturen zwischen 20 und 60°C, durchgefiihrt. 



b, Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



25 



30 




, (III) 



in der 

Rb und Rc wic eingangs erwahnt definiert sind und 21 eine Auslritlsgruppc wie ein Halogcnatom, z. B. cin Chlor- 
odcr Broinaloin, eine Alkylsulfinyl- cxler Alkylsulfonylgruppe, z. B. cine Mcthylsulfinyl-, Mclhylsulfonyl- oder 
35 Ethylsulfonylgruppe, oder eine Thiocyanatogruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

Ra-NH-CO-O-C (CH3)3, (IV) 

in der 

40 Ra wie eingangs erwahnt definiert ist. 

[0011] Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem I^sungstnittcl wic Tetrahydrofuran, Dioxan, Toluol, Dime- 
thylformamid, Dimethylsulfoxid, Ethylenglycoldiethylether oder Sulfolan in Gegenwan einer Base, z. B. Natriumhy- 
drid; Kalium-ten.butylal, Kaliumtrimethylsilanolat, Lithium-hexamethyldisilazid, Casiumcarbonat, 1,8-Diazabicy- 
45 clo[5.4.0]undecen-7-en, Trielhylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder Pyridin, wobei letztere gleichzeitig auch als L6- 
sungsmittel dienen konnen, bei Temperaturen zwischen -60 und 150**C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 80°C, durchgefuhrt.beispielsweise wird die Reaktion in Analogic zu dem von M. Zanda et al. publizierten 
Vertahren durchgefulin (Tetraliedron Letters 41, (2000) 1757-1761). 

50 c. Umsetzung ciner Verbindung der allgemeinen Formel 



55 




60 

in der 

Ra bis Rc wie eingangs erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(CH3)3C-0-CO-Z2, (VI) 

65 

in der 

Z2 cine Austrittsgruppc wic cine Azido- oder (CH3)3C-0-CX)-C)-Gruppc darstellt . 
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[0012] Die Uiusetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsiiiitlel cxler Losungsiiiillelgeniisch wie Melhylenchlorid, 
Dimethylfomiamid, Benzol, Toluol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran oderDioxan gegebenenfalls unter Zusatz einer anor- 
ganischen oder organischen Base, vorzugsweise unter Zusatz einer oijanischen Base wie Triethylamin oder N-Ethyl-dii- 
sopropylamin gegebenenfalls unter Zusatz von 4-Dimethylainino-pyridin, zweckmiiBigerweise bei Temfjeraturen zwi- 
schen -20 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und SOT, durchgefiihrt. Die Umsetzung wind jedoch 
vorzugsweise init Pyrokohlensaure-di-tert.bulylester durchgefuhrt 

d. Zur Hcrstellung cincr ^b^bi^du^g dcr allgciiicincn Fennel I, in dcr Rb cine Hydroxygruppc darstclli: 
Abspaltung eines Schutzresles von einer Verbindung der allgeuieinen Foniiel 

R. CO-O-CtCH,), 



, (VII) 





, (VIII) 

Z3 



10 



15 



in der 20 
Ra und Rc wie eingangs erwahnt definiert sind und Rb- eine durch einen Schutzrest geschiitzte Hydroxygruppc be- 
deuiet. 

10013] Vorzugsweise kommt als Schutzrest fur die Hydroxygruppe eine Acylgruppe wie die Acetyl-, Trifluoracetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pivaloyl- oder Bcn/x)ylgruppe in Bclracht. 25 
[0014] Die Abspaltung des vcrwcndctcn Schul/jcstcs erfolgt bei spiel sweisc hydrolytisch in cincm wassrigcn T.osungs- 
miltel, z. B, in Wasser, MethanolAVasser, Isopropanol/Wasser, TeirahydrofuranZ-Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegen- 
wart einer Base wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Kaliumcarbonai bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 60**C. 

[0015] Die Abspaltung des Schutzrestes kann jedoch auch mil einer Losung von Ammoniak in Wasser, Methanol oder 30 
Elhanol in Gegenwarl eines Alkalicarbonats wie Nauium- oder Kaliumcarbonai in einem Alkohol wie Methanol oder El- 
hanol durchgefuhrt werden. 

[0016] c. Zur Hcrstellung einer Verbindung dcr allgcmcinen Fornicl T, in dcr Rc cine dcr eingangs crwahntcn substitu- 
ierten Oxygruppen darstcUt: 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 35 
CO-0-C(CH3)3 



40 



45 



in der 

Ra und Rb wie eingangs emahnt definiert sind und 

Z3 eine Ausuittsgruppe wie ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom bedeutet, mil einem Alkohol der allgemeinen Formel 

H-Rc-, (TX) 50 

in der 

Rc' eine der fiir Rc eingangs erwahnten subsiituierten Oxygruppen darstellt. 

[0017] Die Umsetzung wird gegebenenfalls in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch wie Dimethylforma- 
mid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Toluol, Ethylenglycoldimethyletlien Teu-ahydrofuran oder Dioxan gegebenenfalls unter 55 
Zusatz einer anorganischen oder organischen Base, vorzugsweise unter Zusatz einer metallorganischen Base wie Ka- 
liuni-tert.butylat, Kaliumtrimethylsilanolat, Lithium-hexamethyldisilazid oder Kaliumisoamylat oder in Gegenwart von 
Natriumhydrid zwcckniaBigcrweisc bei Temperaturen zwischen -60 und 100"C, vorzugsweise bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 60°C, durchgefuhrt. 

[0018] Die Reaklion kann auch niit eineni enlsprechenden Alkali- oder Erdalkalialkoholat durchgefuhrt werden. So 60 
wird beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Fonnel L in der Rc eine Methoxygruppe darstellt, bevorzugt durch 
Umsetzung mil Nauiummethanolat oder Methanol/Kalium-tert.butylat hergestellt. 

[0019] Die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in ihre Salze mil anoiganischen oder organi- 
schen Sauren ubergefuhrt werden. Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwe- 
felsaure, Methansulfonsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milchsaure, Zitronensiiure, Wsinsaure oder 65 
Maleinsaure in Betracht. 

[0020] Wie bercits eingangs erwahnt stcllcn die neucn Verbindungen dcr allgemeinen Formel I wcrtvolle Zwischcn- 
produkte zur Hcrstellung von Verbindungen dar, die eine Hemniwirkung auf die durch lyrosinkinasen vennitlelle Si- 
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gnallransduktion aufweisen. 

10021] Das nachfolgende Beispiel sollen die vorliegende Erfindung naher erlautem ohne diese zu beschranken: 

Beispiel 1 

5 

4-|N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-niiro-chinazolin 

[0022] 4-(3-Chlor-4-fluor-phcnylaiinno)-6-nilro-chinazolin wird in Tclrahydrofuran niil 2 Aquivalcnicn Pyrokohlcn- 
saure-di-tert.buiylesier, 5 Aquivalenlen N-Elhyl-diisopropylaiuin und einer kalalytischen Menge 4-Diinelhylaniino-py- 
10 ridin bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 48 Stunden wird eingecngt und der Riickstand durch Chromatographie gerei- 
nigt. 

[0023] Analog Beispiel 1 und anderen lileraturbekannten Verfahren werden folgende Verbindungen erhallen: 

(2) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(teri.buiyloxycarbonYl)-aiTiino]-chinazoiin 

(3) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(teri.buiyloxycarbonyi)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

15 (4) 4-|N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(teri.butyloxycarbonyl)-amino|-7-melhoxy-6-nitro-chinazolin 

(5) 6-Amino-4-fN-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-aiiiino]-7-methoxy-chinazolin 

(6) 4-[N-(3-Chtor-4-nuor-phcnyl)-N-(tcrt.bulyloxycarbonyl)-ainino]-6-niclhylcarbonyloxy-7-niclhoxy-chin^^^ 

(7) 4-[N-(3-Chlor-4-nuor-phcnyl)-N-(lcn.buiyloxycarbonyl)-aniino]-6-hydroxy-7-incthoxy-chinazolin 

(8) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(iert.buiyloxycarbonyl)-ainino]-7-(2-melhoxy-eihoxy)-6-^ 

20 (9) 6-Aminch4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(ten.buiyloxycarbonyl)-anuno]-7-(2-niethoxy-eihox 

( 10) 4- [N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tei1.butyloxycarbonyl)- amino]-?- [3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-nitro-china- 
zolin 

(11) 6-Amino-4- tN-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(terl.butyloxycarbonyl)- amino]-?- [3-(morpholin-4-yl)-propyloxyJ-chi- 
nazolin 

25 (12) 4-[N-(3-Chlor-4-nuor-phenyl)-N-(tcrl.bulyloxycarbonyl)-annno]-7-cyclobulyloxy-6-nilro-chinazolin 

(13) 6-Ainino-4-[N-(3-chlor4-nuor-phcnyl)-N-(lcrt.bulyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclobulyloxy-china/^^^ 

(14) 4 -[N-(3 - Chlor- 4 - f luor-phenyl)-N-(tert.buiyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclopropylmethoxy-6-nilro-chinazolin 

(15) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.bulyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclopropylmelhoxy-chinazolin 

(16) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-niu-o-7-(telrahydro-furan-3^vlox^^ 
30 (l?)6-Amino-4-[N-(3-ciilor-4-fluor-phenyi)-N-(tert.butylQxycarbonyi)-amino]-?-(tetrahydro-furan-3-ylox^^ 

(18) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-anuno]-6-nitix)-7-(tetrahyi^ 

(19) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-amino]-?-(teirahydi'0-pyran-4-yloxy)- 
lin 

(20) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phcnyl)-N-(icrt.bulyloxycarbonyl)-ainino]-6-nitro-?-[(tclrahydro-furan-2-yl)incthoxy]-chi 

35 nazolin 

(21) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycaibonyl)-amino]-7-[(tetrahydro-furan-2-yl)methoxy 

chinazolin 

(22) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(23) 6-Amino-4-[N-(3-brom-phenyl)-N-(terl.butyloxycarbonyl)-aminoJ-chinazolin 

40 (24) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

(25) 4-fN-(3-Brom-phcnyl)-N-(tcn.butyloxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-6-nit.ro-chinazolin 

(26) 6-Amino-4-[N-(3-brom-phcnyl)-N-(tcrLbutyloxycarbonyl)-amino]-7-mct.hoxy-chinazolin 

(2?) 4-[N-(3-Brom-phenyl)-N-(ten.butyloxycarbonyl)-amino]-?-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitro-chinazolin 
(28) 6-Amino-4-[N-{3-brom-phenyl)-N-(iert.butyloxycarbonyl)-aiTiino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-cbinazolin 
45 (29) 4-[N-(3-Methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(30) 6-Amino-4-[N-(3-methyl-phenyl)-N-(lert.buty]oxycarbonyi)-amino]-chinazolin 

(31) 4-[N-(3-Melliyl-phenyl)-N-(leri.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-ftuor-6-niLro-chinazolin 

(32) 4-[N-(3-MeUiyl-phenyl)-N-(lert.bulyloxycarbonyl)-aniinoJ-7-methoxy-6-nitn>chinazolin 

(33) 6-Aniino-4-[N-(3-mcthyl-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-chinazolin 

50 (34)4-[N-(3-Mcthyl-phcnyl)-N-(tcrl..butyloxycarhonyl)-amino]-7-(2-mcthoxy-cfhoxy)-6-nilro-chinazoIin 

(35) 6-Aiiiino-4-[N-(3-iiielhyl-phenyl)-N-(lerl.bulyloxycarbonyl)-aniino]-7-(2-inelhoxy-elhoxy)-chinazolin 

(36) 4-[N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(37) 6-Amino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-amino]-chinazolin 

(38) 4-[N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.bulyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

55 (39)4-[N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-6-nitro-chinazolin 

(40) 6-Amino-4-[N-(3-elhinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aminoJ-7-methoxy-chinazolin 

(41) 4-fN-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(tert.buiyloxycarbonyl)-aminol-7-(2-niethioxy-ethoxy)-6-nitro-chin 

(42) 6-Amino-4-fN-(3-ethinyl-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-c!hoxy)-chinazolin 

(43) 6-Ainino-4-[N-((R)-l-phenyl-elhyl)-N-(lert.bulyloxycarbonyl)-airiino]-7-iiielhoxy-chinazolin 
60 (44) 4-[N-((R)-l-Phenyl-ethyl)-N*(teri.bulyloxycarbonyl)-aimno]-6-hydroxy-7-iiiethoxy-chinazolin 

(45) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-elhoxy-chinazolin 

(46) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.bulyloxycarbonyl)-anuno]-?-ethoxy-6-hydroxy<hinazoHn 



65 



Patentanspriiche 

1. Chinazoline der allgemeinen Formel 
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\ / 

N 



€0-0-0(013)3 



N 




, (I) 



inder 

Ra eine Benzyl- oder l-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste Ri bis R3 subsiiluierte Phenylgruppe, wobei Ri 
und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromaiom, eine Me- 
thyl-, Trifluomiethyl-, Melhoxy-, Cyan- oder Elhinylgruppe und 
R3 ein Wasserstotf-, Fluor- oder Chloratom darsiellen, 
Rb eine Hydroxy-, C 1,4- Alky Icarbonyloxy-, Amino- oder Niu-ogruppe, 

Rc ein Wasscrstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bronialoin, cine Ci-4-Alkoxy-, C4-6-Cycloalkoxy- oder Ca^-Cycloalkyl- 
Ci_3-alkoxygruppc, 

dne in P-, y- oder 6-StelIung durch R4 substituierte C2-4-Alkoxygruppe, wobei 

R4 eine Melhoxy-, Ethoxy-, Dimeihylamino-, Dielhylamino-, Pynolidino-, Piperidino-, Morpholino-, 4-Methylpi- 
perazino- oder 4-Ethylpiperazinogruppe darsiellt, 

eine l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yloxy-, 1 -(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-ylmeihoxy-, 2-[l-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-yl]- 
etlioxy-, 3-ll-(Ci_2-Alkyl)-piperidin-4-ylJ-propyloxy-, Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Telrahydropyran-3-yloxy-, Te- 
trahydropyran-4-yloxy-, Tetraliydrofuranylmethoxy- oder Telrahydropyranylmethoxygruppe bedeuten, 
deren Slereoisoinere und dcrcn Salzc. 

2. China/olinc dcr allgeineincn Fornicl T gcniaB Anspruch 1, in dcr 

Ra eine 1-Phenylethylgruppe oder eine durch die Reste Ri bis R3 substituierte Phenylgruppe, wobei 

Ri und R2, die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wassersioff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine 

Methyl-, Trifluormethyl-, Cyan- oder Ethinylgruppe und 

R3 ein WasserslofF- oder Huoralom darstellen, 

Rb eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 

Rc ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, (Jyclohex- 
yloxy-, Cyclopropyl methoxy-, Cyclobutyl methoxy-, Cyclopcntyl methoxy-, Cyclohcxyl methoxy-, 2-(Cyclopro- 
pyl)-ethoxy-, 2-(Methoxy)-cthoxy-, 3-(Mcthoxy)-propyloxy-2-(Ethoxy)-elhoxy-, 3-(Ethoxy)-propyloxy-, 2-(Di- 
methylamino)-ethoxy-, 3-(Dimethylamino)-propyloxy-, 2-(Dieihylamino)-ethoxy-, 3-(Diethylamino)-propyloxy-, 
2-(Pyrrolidino)-elhoxy-, 3-(Pyrrohdino)-propyloxy-, 2-(Piperidino)-ethoxy-, 3-(Piperidino)-propyloxy-, 2-(Mor- 
pholino)-ethoxy-, 3-(Morphohno)-propyloxy-, 2-(4-Methylpiperazino)-ethoxy-, 3-(4-Methylpipera2ino)-propy- 
loxy-, 2-(4-Ethylpiperazino)-ethoxy-, 3-(4-Ethylpiperazino)-propyloxy-, l-Meihylpiperidin-4-yloxy-, 1-Methylpi- 
peridin-4-ylmethoxy-, 2-(l-Methylpiperidin-4-yl)-ethoxy-, 3-(l -Methylpiperidin-4-yl)-propyloxy-, Teu-ahydrofu- 
ran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetrahydrofuranylmethoxy- oder Tetrahydro- 
pyranylmcthoxygruppc bcdcutcn, 
dcrcn Stcrcoisomcre und dcrcn Salzc. 

3. Chinazoline der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

RaCine 1-Phenylethyl-, 3-Fluorphenyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3-Chlor-4-fluorphenyl-, 3-Methylphenyl- 
, 3-Trifluormethylphenyl-, 3-Cyan phenyl- oder 3-Ethinylphenylgruppe, 
Rfc eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 
Rc ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine Melhoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclohexyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobutyl- 
methoxy-, Cyclopcntyl methoxy-, Cyclohcxyl methoxy-, 2-(Mcthoxy)-cihoxy-, 3-(Mcthoxy)-propyloxy-, 2-(Mor- 
pholino)-cthoxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 2-(l-Mcthylpipcridin-4-yl)-cthoxy-, 3-(l-Mcthylpipcridin-4-yl)- 
propyloxy-, Telrdhydrofuran-3-yloxy-, TeU:ahydropyrdn-4-yloxy- oder Tetrahydrofuran-2-ybnelhoxygruppe bedeu- 
ten, 

deren Stereoisomere und deren Salze. 

4. Chinazoline der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1, in der 

Ra eine 1-Phenylethyl-, 3-Chlorphenyl-, 3-Bromphenyl-, 3-Chior-4-fluorphenyl-, 3-Methylphenyl- oder 3-Etiii- 
nylphenylgruppe, 

Rb eine Hydroxy-, Acetyloxy-, Amino- oder Nitrogruppe, 
Rc cin Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom, 

eine Methoxy-, Ethoxy-, Cyclobutyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclobulylinethoxy-, 2-(Me- 
thoxy)-ethoxy-, 3-(Methoxy)-propyloxy-, 3-(Morpholino)-propyloxy-, 3-(l-Melhylpiperidin-4-yl)-propyloxy-, Tfe- 
trahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy- oder Tetrahydrofuran-2-ylmethoxygruppe bedeuten, 
deren Stereoisomere und deren Salze. 

5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1: 

(1) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(ten.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(2) 6-Aniino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(iert.butyloxycarbonyl)-amino-chinazolin 

(3) 4- rN-(3-('hlor-4- fluor-phenyl)-N-(lert.buty loxycarbonyi)-ainino]-7-fluor-6-niiro-chinazolin 

(4) 4-fN-(3-Chlor'4-fluor-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-6-nitro-chinazolin 

(5) 6-Ainino-4-[N-(3-chlor-4-nuor-phenyl)-N-(teri.butyloxycarbonyl)-amino]-7-methoxy-chinazolin 
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(6) 4-[N-(3-Chlor-4-nuor-phenyl)-N-(len.buiyloxycarbonyl)-anuno]-6Miielhylcarbonyloxy-^^ 

(7) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(ten.buiyloxycarbonyl)-amino]-6-hydroxy-7-melhoxy-china 

(8) 4-|K-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.buiyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-^ 

(9) 6-Aminch4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(iert.butyloxycarbonyi)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)<hinaz^ 

(10) 4-[N-(3-Chlor-4-f luor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7- [3-(morpholin-4-yl)-propyloxy]-6-niiro- 
chinazolin 

(11) 6-AmincH4-fN-(3<hlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyioxycarbonyl)-aniinol-7-[3-(moiphoUn-4-yl)-^^^ 
china/olin 

(12) 4-[N-(3-Chlor4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniine]-7-cyclobutyloxy-6-nilro-chinazolin 

(13) 6-Amino-4-(N-(3<hlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclobutyloxy-chin^^ 

(14) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclopropyImethoxy-6-nilro-chinazoU 

(15) 6-Amino-4-|N-(3<hlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-cyclopropylmetho^ 

(16) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitrch7-(letrahydrcHfuran^ 
zolin 

(17) 6-Amino-4-|N-(3<hlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyIoxycarbonyl)-amino|-7-(tetrahydro-furan-3-ylox^ 
nazolin 

(18) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-arrnno]-6-niiro-7-(tcirahyciro-pyrdn-^^ 
zolin 

(19) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(tetrahydb*CKpyr^ 
nazolin 

(20) 4-[N-(3-Chlor-4-fluor-phenyl)-N-(lert.butyloxycaitonyl)-amino]-6-niiro-7-[(tetrahydro-f^^^ 
chi nazolin 

(21) 6-Amino-4-lN-(3<hlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-[(letrahycbx^furan-2-yl)m 

thoxyl-chinazolin 

(22) 4-[N-(3-Broni-phcnyl)-N-(lcrt.butyloxycarbonyl)-arnino]-6-nil.ro-china/oIin 

(23) 6-Annno-4-[N-(3-broiri-phcnyl)-N-(icrl.bulyloxycarbonyl)-ainino>china/.olin 

(24) 4-[N-(3-Bronfi-phenyl)-N-(tert.buiyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

(25) 4 -[N-(3 -Brom-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-ainino]-7-methoxy-6-nitro-chinazolin 

(26) 6-Amino-4-[N-(3-brom-phenyl)-N-(tert.buiyloxycarbonyl)-ainino]-7-nielhoxy-chinazolin (27)4-[N-(3-Broni- 
phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-6-nitro-chinazolin 

(28) 6-Aniino-4-lN-(3-brom-phenyl)-N-(lerl.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-ethoxy)-chinazolin 

(29) 4-[N-(3-Methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-ainino]-6-nitro-chinazolin 

(30) 6-Amino-4-|N-(3-nicthyl-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-chinazolin 

(31) 4-[N-(3-Mclhyl-phcnyl)-N-(lcn.bulyloxycarbonyI)-ainino]-7-nuor-6-nil.ro-c 

(32) 4-[N-(3-Methyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyi)-ainino]-7-melhoxy*6-nitro-chinazolin 

(33) 6-Amino-4-|lsr-(3-methyl-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-methoxy-chinazolin 

(34) 4-[N-(3-Methyl -phenyl)-N-(iert,buiyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-niethoxy-elhoxy)-6-niiro-chinazolin 

(35) 6-Amino-4-[N-(3-meihyl-phenyl)-N-(lerl.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-methoxy-elhoxy)-chinazolin 

(36) 4-[N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-(teri.butyloxycarbonyl)-amino]-6-nitro-chinazolin 

(37) 6-Aniino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(lert.butyloxycarbonyl)-aminoJ-chinazolin 

(38) 4-fN-(3-Ethinyl-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-7-fluor-6-nitro-chinazolin 

(39) 4-IN-(3-Ethinyl-phcnyl)-N-(tcrt.butyloxycarbonyl)-amino]-7-mcthoxy-6-nitro-chinazoIin 

(40) 6-Aiiiino-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-niethoxy-chinazolin 

(41) 4-[N-(3-Ethinyl-phenyl)-N-itert.butyloxycarbonyl)-aniino]-7-(2-methoxy-elhoxy)-6-nitro-cW 

(42) 6-Anuno-4-[N-(3-ethinyl-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-(2-melhoxy-ethoxy)-chinazolin 

(43) 6-Amino-4-[N-((R)-l-phenyl-ethyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-meihoxy-chinazolin 

(44) 4-[N-((R)-l-Phenyl-ethyl)-N-(iert.buiyloxycarbonyl)-aniino]-6-hydroxy-7-methoxy-chinazolin 

(45) 6-Amino-4-[N-(3-chlor-4-fluor-phenyl)-N-(tert.butyloxycarbonyl)-amino]-7-etlioxy-chinazolin 

(46) 4-fN-(3-Chlor-4-fluor-phcnyl)-N-(tcrtbutyloxycarlx)nyl)-aiTiino]-7-cthoxy-6-hydroxy-chinazoli 
dcrcn Stcrcoisomcrc und dcrcn Salzc. 

6. Venvendung einer Verbindung geniaB den Anspruchen 1 bis 5 als Zwischenproduki zur Herelellung einer \fer- 
bindung, die eine Hemmwirkung auf die durch lyrosinkinasen vermittelte Signaltransduklion aufweist. 

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB 

a. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Aminogruppe darstelli, eine ge- 
gebenfalls im Reaktionsgemisch hergeslellle Verbindung der allgemeinen Formel 

in der 

Ra und Rc wie in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnl defmiert sind, reduzien wird oder 
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b. eine-Verbindung tier allgemeinen Fonnel 




in der 

!Rb und Rc wie in den Ansprlichen 1 bis 5 envahnt definiert sind und 

Zi eine Austrittsgruppe darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Fonnel 

Ra-NH-CO-0-C:(CH3)3, (IV) 

in der Ra wie in den Anspriichcn 1 bis 5 crwahnl. dcfinicrl isl, uingcsctzt wird odcr 
c. einc Verbindung der aLlgemcincn Fonnel 




in der 

Ra bis Rc wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
(CH3)3C-0-CO-Z2, (VI) 
in der 

2n eine Austriltsgruppe darstellt, umgesetzi wird oder 

d. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der Rb eine Hydroxygruppe darstellt, ein 
Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel 



CO-0-C(CH3)3 

N 




in der 

Ra und Rc wie in den Anspriichcn 1 bis 5 erwahnt definiert. sind und 

Rb' cine durch cincn Schutzrcst gcschiitztc Hydroxygruppe bcdeutet, abgcspahen wird odcr 

e. zur Herslellung einer Verbindung der allgemeinen Fonnel I, in der Rc eine der in den Ansprlichen 1 bis 5 er- 

wahnten substituierten Oxygruppen darstellt, eine Verbindung der allgemeinen Formel 

CO-O-ClCH,), 

N 




, (VIII) 



in der 

Ra und Rh wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt definiert sind und 

Z3 eine Austauschgruppe bedeutet, mit einem Alkohol der allgemeinen Formel 



H-Rcs (IX) 
in der 
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R^' eine der fur Rc in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnten subslituierten Oxygruppen darslelll, unigesetzl wird 

und 

gewiinschlenfalls anschlieBend eine so erhallene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze uberge- 
fuhrt wird. 
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